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Toxicite oculaire 
des medicaments 


Isabelle Audo* Un certain nombre de 

traitements systemiques 
peuvent entrainer une 
toxicite oculaire avec 
baisse definitive de la 
vision. Les mecanismes 
physiopathologiques precis 
impliques dans ces 
toxicites sont encore mal 
connus et, hormis I’arret, 
aucun traitement n’est pour 
I’instant disponible et 
valide pour enrayer la perte 
de la fonction visuelle. 


Ce qui est nouveau 


Deux nouvelles techniques d’imagerie du fond de I’ceil, 
I’autofluorescence et I’OCT permettant une etude plus precise 
et precoce des alterations de la macula. 

La redefinition des protocoles de surveillance des antipaludeens 
de synthese et de la deferoxamine avec importance du champ 
visuel. 


L a prevention des toxicites oculaires medicamenteuses 
repose essentiellement sur la reconnaissance des risques 
potentiels, revaluation reguliere de la pertinence d’un trai- 
tement possiblement toxique, r education du patient et, pour cer- 
tains medicaments, sur une surveillance attentive et en conse- 
quence une collaboration etroite entre le praticien referent et 
I’ophtalmologiste est essentielle. Une meilleure connaissance 
des caracteristiques cliniques des toxicites ainsi que les progres 
dans revaluation fonctionnelle et morphologique des structures 
visuelles ont modifie les protocoles de surveillance pour obtenir 
une detection la plus precoce possible. Deux nouvelles tech- 
niques non invasives d’imagerie du fond de I’oeil en particulier 
sont en train de revolutionner la surveillance des traitements 
retinotoxiques : I’examen de I’autofluorescence du fond d’oeil qui 
donne une appreciation dynamique du couple photorecepteurs- 
epithelium pigmentaire retinien siege de nombreuses toxicites, et 
la tomographie en coherence optique (OCT) permettant une veri- 
table coupe in vivo de la retine approchant la definition histo- 
logique. Dans le depistage ou le diagnostic de toxicite, ces deux 
nouvelles techniques viennent completer les examens ophtalrmo- 
logiques de reference comme I’acuite visuelle, la vision des cou- 
leurs, le champ visuel, voire les examens electrophysiologiques 
plus complexes mais aussi plus objectifs dans leur evaluation de 
la fonction visuelle. 

II est illusoire de detainer ici I’ensemble des toxicites oculaires 
medicamenteuses, d’autant que certaines restent anecdotiques, 
et nous insisterons principalement sur les medicaments pouvant 
entrainer une atteinte visuelle irreversible, essentiellement celle 
de la retine et du nerf optique, et sur les toxicites liees aux medi- 
caments les plus courants et necessitant une attention particu- 
liere du praticien en proposant une liste plus complete dans les 
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ACTUALITES EN OPHTALMOLOGIE TOXICITES DES MEDICAMENTS 


Antipaludeens de synthese : toxicite 
retinienne et recommandations 
actuelles sur la surveillance 


L es antipaludeens de synthese sont de loin 
la classe medicamenteuse (classe des 
4-aminoquinolones) a toxicite retinienne 
potentielle la plus largement prescrite. Ms 
concernent essentiellement le phosphate de 
chloroquine (Nivaquine) et le sulfate 
d’hydroxychloroquine (Plaquenil). Initialement 
prescrite en prise transitoire, en prevention du 
paludisme, la chloroquine ainsi que son derive de 
synthese, I’hydroxychloroquine, dont elle differe 
par I’addition d’un groupe hydroxyl limitant son 
passage de la barriere hematoretinienne, sont 
maintenant largement prescrites dans diverses 
maladies systemiques, depuis la reconnaissance 
de leur action anti-inflammatoire, telles que le 
lupus erythemateux dissemine ou cutane, la 
polyarthrite rhumatoi'de et d’autres connectivites. 1 
Dans I’arsenal therapeutique disponibles pour ces 
maladies, les antipaludeens de synthese sont les 
composes les mieux toleres a cote des anti- 
inflammatoires ou des immunosuppresseurs tels 
que les cortico'i'des a fortes doses, le methotrexate 
ou les anti-tumor necrosis factor alpha. 


Meme s’ils sont bien toleres sur le plan 
systemique, les antipaludeens de synthese peuvent 
entrainer une toxicite retinienne, essentiellement 
de la macula, zone centrale responsable de la 
vision precise, essentielle pour une bonne acuite 
visuelle. La toxicite maculaire est un evenement 
rare, evalue entre 1 et 1 6 % pour la chloroquine et 
0,5 % pour Phydroxychloroquine, 2 mais irreversible 
lorsqu’elle est averee, sans traitement disponible, 
pouvant meme continuer a evoluer malgre I’arret 
du traitement et conduire a la cecite legale (acuite 
visuelle inferieure a 1/10). 

Les facteurs de risque reconnus incluent : 3 

- une duree de prise superieure a 5 ans pour 
I’hydroxychloroquine, probablement moins pour la 
chloroquine (2 ans) ; 

- une dose cumulee totale superieure a 1 000 g 
d’hydroxychloroquine, et a 460 g de chloroquine ; 

- une dose journaliere d’hydroxychloroquine 
superieure a 400 mg/j ou a 6,5 mg/kg, et 
superieure a 250 mg ou a 3 mg/kg pour la 
chloroquine ; 

- I’age superieur a 60 ans ; 


- une dysfonction renale ou hepatique ; 

- une surcharge ponderale ; 

- probablement une maculopathie ou une 
atteinte retinienne preexistante (v. tableau). 

En dehors de ces facteurs de risque, il existe 
vraisemblablement une susceptibility individuelle 
dont la cause est inconnue. 

Aux stades initiaux de toxicite maculaire, 

I’atteinte est totalement asymptomatique, puis se 
manifeste par un flou visuel, la perception de 
scotomes (taches) centraux, une modification de 
la vision des couleurs inconstante, et peut 
evoluer vers une baisse definitive de la vision 
centrale mais aussi atteindre tardivement la 
vision peripherique. Etant donne le caractere 
asymptomatique des stades precoces, revolution 
defavorable en cas de poursuite du traitement, 
I’absence de traitement une fois la toxicite 
installee, voire une progression malgre I’arret des 
antipaludeens, un depistage systematique des 
lesions precoces est essentiel afin de prevenir 
cette issue defavorable. 

Les protocoles de surveillance doivent bien sur 
tenir compte du risque faible mais egalement de 
revolution severe en cas de toxicite. Des 
protocoles precis de surveillance ont ete etablis 
et recemment revisites. 3 Ms preconisent un 
examen ophtalmologique initial avec mesure de 
I’acuite visuelle et fond d’oeil a la recherche de 
lesions maculaires ainsi que la realisation d’un 
champ visuel afin d’evaluer le seuil de sensibilite 


tableaux 1 et 2. Nous ne mentionnerons pas ici les toxicites de la 
surface oculaire ou du segment anterieur de I’oeil, qui sont en 
regie generate reversibles. Le lecteur interesse pourra se reporter 
a une revue recente de la litterature. 2 

Antipaludeens de synthese 

Ms constituent une classe medicamenteuse tres largement 
prescrite, non seulement en prevention du paludisme, mais sur- 
tout pour leur propriety anti-inflammatoire. Ms sont probablement 
le motif le plus frequent de suivi ophtalmologique pour recherche 
de toxicite en raison du risque, rare, de maculopathie (v. encadre). 

Deferoxamine 

La deferoxamine (Desferal) est un chelateur du fer et de I’alumi- 
nium prescrit dans les traitements de I’hemochromatose et des 


pathologies associant une hemolyse chronique. Des effets inde- 
sirables peuvent survenir sur la plupart des organes comme le 
systeme cardiovasculaire, respiratoire, gastro-intestinal, cutane 
ou nerveux, avec une predilection pour le systeme auditif et I’oeil. 3 
Les complications oculaires decrites sont I’apparition d’une 
cataracte (opacification de la lentille cristallinienne), d’une neuro- 
pathie optique mais surtout, en cas de prise au long cours, une 
atteinte de la macula, zone de la retine responsable de la vision 
centrale precise pouvant entrainer une baisse d’acuite visuelle 
definitive en cas de poursuite du traitement. Ces alterations peu- 
vent, au debut, etre asymptomatiques puis conduire aux symp- 
tomes communs aux maculopathies, incluant une baisse 
d’acuite visuelle, la perception de scotomes (taches) et une 
modification de la vision des couleurs. La prevalence des altera- 
tions retiniennes chez les patients prenant de la deferoxamine est 
inconnue, mais certains facteurs de risque ont ete evoques 
incluant une posologie elevee, un taux bas de fer et d’aluminium, 
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< Facteurs de risque de toxicite maculaire 
| aux antipaludeens de synthese 


retinien dans les 10° centraux. Cet examen initial 
peut etre realise avant le debut ou dans les 
premiers mois du traitement et a pour objectif 
d’une part de depister d’eventuelles contre- 
indications aux antipaludeens de synthese 
(atteinte maculaire preexistante), d’autre part de 
servir d’examen de base, surtout pour le champ 
visuel, qui est un examen subjectif dont la 
realisation necessite un apprentissage par le 
patient. Nous recommandons actuellement la 
repetition annuelle de ces examens, meme si le 
risque est faible les 5 premieres annees, afin de 


sensibiliser les patients a leur suivi et de 
permettre une meilleure fiabilite de la 
surveillance par champ visuel. Cette surveillance 
annuelle doit etre encore plus rigoureuse apres 
5 et surtout 1 0 ans de traitement. En cas 
d’anomalies du champ visuel, un controle des 
alterations par un test plus objectif est 
recommande avec I’enregistrement de 
I’electroretinogramme multifocal comme examen 
de reference. Ce test, techniquement delicat, est 
realise en milieu specialise. II consiste a 
enregistrer la fonction maculaire en plagant le 
patient devant un ecran affichant un schema 
d’hexagones oscillants entre le noir et le blanc et 
en recueillant le signal ainsi genere au niveau de 
la macula a I’aide d’une petite lentille placee a la 
surface de I’ceil. Des travaux recents soulignent 
egalement I’interet de I’imagerie du fond d’oeil 
par tomographie en coherence optique (OCT), 
examen non invasif, realisant une veritable coupe 
de la retine et permettant de documenter 
precisement les alterations de la structure 
retinienne en cas d’anomalies des tests des 
fonctions maculaires (champ visuel et/ou 
electroretinogramme multifocal). 4 Si le depistage 
met en evidence des lesions precoces de la 
macula, le traitement doit etre arrete afin d’eviter 
une evolution visuelle defavorable. Cet arret doit 
etre decide conjointement par I’ophtalmologiste 
et le praticien en charge du patient. Par ailleurs, 
la prevention de la toxicite maculaire passe par 


une evaluation reguliere des benefices et des 
risques du traitement en evitant le plus possible 
la chloroquine, associee a un risque toxique plus 
eleve, et en recherchant la dose minimale 
efficace, une prise discontinue 5 jours sur 7, 
diminuant ainsi la dose cumulee et permettant 
souvent une prise en charge satisfaisante de la 
symptomatologie inflammatoire du patient. 
Certains recommandent I’ajustement du 
traitement au dosage plasmatique des composes 
qui doit etre rapporte a I’indice de masse 
corporelle pour evaluer au mieux les risques. 5 • 
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CQ: chloroquine; HCQ: hydroxychloroquine 


une insuffisance renale avec hemodialyse, un diabete ou une 
pathologie inflammatoire alterant la barriere hematoretinienne. II 
n’existe pas de consensus concernant le depistage des lesions 
retiniennes chez les patients sous deferoxamine, mais une sur- 
veillance annuelle est justifiee afin de prevenir les atteintes irrever- 
sibles. Comme pour les antipaludeens de synthese, I’objectif est 
de depister precocement les atteintes maculaires par la mesure 
de I’acuite visuelle, le champ visuel etudiant la sensibilite reti- 
nienne dans les 1 0° centraux, le fond d’oeil, en completant en cas 
de doute, par une imagerie du fond de I’oeil, en particulier en 
autofluorescence et en OCT. 

Tamoxifene 

Le tamoxifene (Nolvadex) est un modulateur selectif des recep- 
teurs aux estrogenes utilise principalement dans le traitement du 
cancer du sein pour les tumeurs exprimant ces recepteurs. La 


POUR LA PRATIQUE 

►► Importance d’une evaluation reguliere du rapport 
benefice/risque pour la justification des traitements a toxicite 
oculaire potentielle. 

►► Necessite de trouver la dose minimale efficace pour limiter 
les risques de toxicite oculaire des medicaments. 

►► Importance de I’information au patient, notamment en cas 
de risque aleatoire de survenue de la toxicite et d’absence de 
recommandation de surveillance. 

►► Valeur de la cooperation entre praticien referent et 
ophtalmologiste pour le suivi des effets secondaires oculaires 
des medicaments. 
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3 Traitements systemiques pouvant occasionner 

LU 

| une toxicite retinienne 


Antipaludeens de synthese : chloroquine (Nivaquine) 
et hydroxychloroquine (Plaquenil) 

Deferoxamine (Desferal) et apparentes 

Tamoxifene (Nolvadex) 

Canthaxanthine (depots maculaires de cristaux) 

Acide nicotinique (niacine) 

Co rt i coste ro i d es 

Sunitinib et inhibiteurs de MEK kinases 
Interferon alpha et beta 
Vigabatrine (Sabril) 

Famille des phenothiazines, chlorpromazine et clozapine 
Antineoplasiques cisplatine et carmustine 
Antimycobacterien clofazimine 
Antiprotease didanosine 
Donneurs de NO 

MEK : Mitogen-activated protein (MAP) kinase ; 

NO: monoxyde d’azote. D’apres la ref. 8. 


prise de ce medicament peut etre responsable de depots de 
cristaux dans la region maculaire en cas de prise a forte dose et 
au long cours. Ces depots peuvent occasionner une baisse 
d’acuite visuelle reversible a I’ arret du traitement. Par ailleurs, des 
cas de neuropathie optique ont ete rapportes. II n’existe pas de 
recommandation ou de consensus quant aux modalites de sur- 
veillance des patients traites par tamoxifene en raison du faible 
risque de toxicite. Une information appropriee des patientes est 
necessaire pour qu’elles consultent en cas de trouble visuel, et 
une consultation ophtalmologique annuelle semble justifiee en 
cas de traitement au long cours. 

Interferon 

L’ interferon est un medicament antiviral present dans le traite- 
ment de I’ hepatite C et B chronique, certaines pathologies 
inflammatoires chroniques comme la sclerose en plaques et cer- 
taines neoplasies. Des alterations de la permeability vasculaire 
retinienne peuvent entraTner une baisse de I’acuite visuelle plus 
ou moins severe avec la possibility d’hemorragies, d’oedemes 
intraretiniens, voire d’occlusions de la veine centrale de la retine 
ou de neuropathies optiques ischemiques. Ces complications 
sont plus frequentes avec I* interferon alpha. La surveillance oph- 
talmologique systematique est controversee, et le patient doit au 
moins etre informe des risques et consulter en cas de baisse 
d’acuite visuelle. 


i Traitements systemiques pouvant occasionner 

LU 

| une neuropathie optique 



TNF: tumour necrosis factor. 
D’apres la ref. 9. 


Vigabatrine 

La vigabatrine (Sabril) est un inhibiteur irreversible de la 
gamma-aminobutyric acid (GABA) transaminase exergant son 
action anticomitiale par augmentation de la concentration intra- 
cerebrale de GABA. Ces indications sont a present restreintes 
aux spasmes infancies, ou elle peut etre donnee en monothera- 
pie, ou en association pour les epilepsies refractaires aux combi- 
naisons de traitements. Ces restrictions a (’utilisation de la viga- 
batrine ont ete etablies apres la decouverte d’anomalies du 
champ visuel peripherique sous traitement. La surveillance des 
patients sous vigabatrine repose sur la mesure du champ visuel 
tous les 6 mois les 5 premieres annees de traitement, puis une 
fois par an en I’absence d’alteration ou sur I’electroretinogramme 
lorsque le champ visuel est impossible a realiser avec une reeva- 
luation reguliere du rapport benefice/risque. 4 Une etude chez le 
rat albinos a par ailleurs mis en evidence une association entre 
toxicite retinienne a la vigabatrine et deficience en taurine, ce qui 
pourrait avoir une implication therapeutique potentielle pour pre- 
vent la toxicite oculaire chez les patients traites. 5 

Sildenafil 

Le sildenafil (Viagra) est un inhibiteur de la phosphodiesterase 5 
presente dans tout le tissu vasculaire, et a un moindre degre de la 
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phosphodiesterase 6 retinienne, qui est prescrit chez I’homme 
pour ameliorer la fonction erectile. * 1 2 3 4 5 6 A forte dose, il peut entraTner 
des troubles moderns mais transitoires de la perception visuelle a 
type de vision bleue par exemple. Des cas de neuropathies 
optiques ont cependant ete rapportes, semble-t-il sur des ter- 
rains vasculaires precaires, encourageant a la prudence chez 
ces patients pour eviter une perte d’acuite visuelle definitive. 

Ethambutol 

L’ ethambutol (Myambutol, Dexambutol) est un agent antituber- 
culeux exergant son action, et probablement sa toxicite, par che- 
lation du cuivre et du zinc au niveau cellulaire. II peut induire une 
neuropathie optique insidieuse, en general bilaterale, parfois asy- 
metrique et pas toujours reversible a I’arret du traitement, pou- 
vant entraTner une baisse definitive de la vision. 7 8 9 La neuropathie 
se manifeste par une baisse d’acuite visuelle, une impression de 
vision desaturee des couleurs, notamment sur I’axe rouge-vert et 
un scotome coeco-central (scotome central englobant la tache 
aveugle) au test du champ visuel temoignant d’une atteinte privi- 
legiee du faisceau interpapillomaculaire du nerf optique. Cette 
neuropathie se manifeste, en general, 3 a 6 mois apres le debut 
du traitement meme si des cas plus precoces ont ete decrits, 
avec une incidence de 1 a 2 % des patients traites. Les facteurs 
de risque reconnus incluent: une dose superieure a 15 mg/kg/j, 
une insuffisance renale, pour certains une insuffisance hepa- 
tique, le diabete, surtout s’il existe une retinopathie diabetique, 
I’alcoolisme chronique, Page (personne agee ou enfant). II 
n’existe pas de consensus pour ce suivi d’autant que la survenue 
de la neuropathie optique est imprevisible. La prevention passe 
par I’ education du patient, et pour certains un examen ophtalmo- 
logique avant I’instauration du traitement puis tous les 3 mois au 
minimum semble legitime, fonde sur I’acuite visuelle, la vision des 
couleurs et le champ visuel. 

D’autres traitements ont ete associes a un risque de developpe- 
ment d’une retinopathie ou d’une neuropathie optique et sont lis- 
tes dans les tableaux 1 et 2. Pour la plupart, aucune surveillance 
n’est preconisee meme si, comme pour les traitements enumeres 
ci-dessus, une information et une solicitation du patient a consul- 
ter en cas de troubles visuels doivent etre effectuees. 

Conclusion 

Ainsi, de nombreux medicaments peuvent entraTner une toxicite 
oculaire, avec des consequences qui peuvent etre irreversibles, et 
la liste presentee ici est loin d’etre exhaustive. Une meilleure 
connaissance des bases moleculaires conduisant a la toxicite est 
necessaire afin d ’aider a ameliorer les protocoles de surveillance 
qui, dans beaucoup de cas, sont mal etablis. Les progres de 
I’imagerie du fond de I’oeil offrent une nouvelle opportunity de 
depistage precoce, meme si leur place reste a preciser par rap- 
port aux tests fonctionnels conventionnels de I’ophtalmologie. • 


summary Ocular toxicity of drugs 

Numerous systemic medications have a potential ocular toxicity leading to permanent visual 
loss. Physiopathologic mechanisms associated with these toxic effects are yet unclear and, 
besides discontinuation of the drug, when possible, there is no current validated treatment once 
visual loss is present. Prevention lies on an awareness of potential risks of both the patient and 
the practitioner, a constant evaluation of the risk/benefice ratio of any treatment and, for some 
drugs, regular visual evaluations according to now more standardized protocols. In that respect, 
a tight link between the ophthalmologist and the referring practitioner is critical. Among oculo- 
toxic drugs, anti-malarial treatment represents the most commonly prescribed. A better 
recognition of clinical characteristics of ocular toxicity along with progress in functional and 
structural evaluation of the visual system has modified follow-up protocols to obtain the earliest 
detection but a better knowledge in toxic mechanisms is still necessary. 

resume Toxicite oculaire des medicaments 

Un certains nombre de traitements systemiques peuvent entraTner une toxicite oculaire avec 
baisse definitive de la vision. Les mecanismes physiopathologiques precis impliques dans ces 
toxicites sont encore mal connus et, hormis I’arret, aucun traitement n’est pour I’instant 
disponible et valide pour enrayer la perte de la fonction visuelle. La prevention repose done 
essentiellement sur la reconnaissance des risques potentiels, revaluation reguliere de la 
pertinence d’un traitement possiblement toxique, I’education du patient et pour certains 
medicaments une surveillance attentive et dans ce sens, une collaboration etroite entre le 
praticien referent et I ’ ophtal molog iste est essentielle. Parmi les medicaments pouvant entraTner 
une toxicite, la principale est representee par la classe des antipaludeens de synthese. Une 
meilleure connaissance des caracteristiques cliniques des toxicites ainsi que les progres dans 
revaluation fonctionnelle et morphologique des structures visuelles ont modifie les protocoles de 
surveillance pour obtenir une detection la plus precoce possible mais des progres restent a 
realiser dans la comprehension des mecanismes impliques. 
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